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(54) NOUVEAU PRODUIT DE COMBINAISON COMPRENANT DE LA CARPIPRAMINE ET UN NEUROLEPTIQUE. 

(57) La presente invention conceme un nouveau produit de 
tfSmbinaison destine a la prevention et au traitement des 
mouvements anormaux, et plus particulierernent des trem- 
blements et des dyskinesias iatrogenes dans le cadre d'un 
syndrome extra-pyramidal, lies a la prise de neurolepti- 
ques. Le produit selon Nnvention comprend la combinaison 
de la capripramine et d'un neuroleptique. 

La presente invention conceme egalement Tutilisation de 
la carpipramine et ses sels therapeutiquement acceptables 
pour la preparation d'un medicament destine a la preven- 
tion et au traitement des mouvements anormaux lies a la 
prise de neuroleptiques. 
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La presente invention concerne un nouveau produit de combinai- 
son destine a la prevention et au traitement des mouvements anormaux, 
et plus particulierement des tremblements et des dyskindsies iatrog&nes 
dans le cadre d'un syndrome extra-pyramidal, lies a la prise de neurolepti- 
ques. 

Les neuroleptiques sont des medicaments presents notamment 
pour les traitements des psychoses ou predominent l'excitation, les 6tats 
delirants avec agitation psychomotrices et l'agressivite. 

II s'agit en particulier des neuroleptiques s£lectionn6s parmi les 
phenothiazines (notamment les chlorpromazine, thioproperazine, thiodira- 
zine, fluphenazine (simple, decanoate ou oenanthate), periciazine, levome- 
promazine, pipothiazine et son ester palmitique, perphenazine enanthate, 
aceptromazine, cyamemazine cyamemazine trifluoperazine, alimema- 
zine), les 2-butyrophenones (notamment les pipamperone, droperidol, 
fluanzizone, trifluperidol, haloperidol decanoate, penfluridol, sultopride), 1 
flopentixol, la lexapine et le pimozide. 

Toutefois, ces neuroleptiques sont egalement connus pour 
produire des effets indesirables, tels que des dyskinesies, notamment des 
dyskinesies pr^coces (torticolis spasmodiques, crises oculogyres, trismus), 
un syndrome extrapyramidal ou encore des dyskinesies tardives observes 
lors de cures prolongdes. 

Ces effets secondaires indesirables observes sont plus particulie- 
rement des tremblements de repos parkinsonien ou iatrogfene, des myoclo- 
nies et des dyskinesies. 

II est done important d'accompagner le traitement par un 
neuroleptique par un traitement de ces effets secondaires. 

II a et£ trouve d'une maniere inattendue cue l'administration de 
carpipramine a un patient presentant des troubles lids k un traitement 
par un neuroleptique, permettait d'attdnuer fortement ces effets secondai- 
res en am£liorant egalement les symptdmes negatifs du patient 

La presente invention concerne done un nouveau produit 
contenant un neuroleptique et de la carpipramine comme produit de 
combinaison pour une utilisation simultan£e, s^paree ou £tal£e dans 1 
temps en therapie. 

Une telle combinaison permet de diminuer les effets secondaires 
lies k la prise de neuroleptiques, et done am£liorer 1 traitement d s 
affections necessitant la prise desdits neuroleptiques. 
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Par carpipramine, on entendra selon la presente invention toute 
forme pharmaceutiquement acceptable de la carpipramine, en particulier 
ses sels therapeutiquement acceptables, notamment le dichlorhydrate de 
carpipramine monohydrate. 

D'une mani&re avantageuse, le rapport pond£ral 
neuroleptique/carpipramine est compris entre 1/3 et 1/10, de pr£f£renc 
entre 1/5 et 1/7, 

Enfin, la presente invention concerne 1'utilisation de la carpipra- 
mine et ses sels therapeutiquement acceptables pour la preparation d'un 
medicament destine k la prevention et au traitement des mouvements 
anormaux, en particulier des tremblements et des dyskingsies iatrogfenes 
dans le cadre d'un syndrome extra-pyramidal, \i6s k la prise de neurolepti- 
ques. 

Une etude a 6te effectuee avec pour neuroleptique l'haloperidol, 
commercialise sous la marque HALDOL® et de la carpipramine, commer- 
cialisee sous la marque PRAZINIL® 

ETUDE CLINIQUE 

Une etude a ete conduite en double aveugle chez 120 patients 
presentant les caracteristiques suivantes : 

CRITERES DTNCLUSION 

- patients des deux sexes, 

- pouvant etre hospitalises pendant le premier mois d'administration de 
la Carpipramine, 

- ages de 18 & 65 ans, 

- presentant un diagnostic de schizophrenic selon les entires diagnosti- 
ques de DSMIH-R, exception faite des formes paranoides, 

- devolution chroniqueou subchronique, 

- presentant une stability d'un mois au plus sous traitement neurolepti- 
que : Haldol a posologie maxim ale de 30mg par jour ; 

- une difference de six points entre les scores des dimensions negative et 
positive composant le PANSS ("Positive And Negative Syndrom 
Scale"). 
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- score strictement inferieur a 3 aux points "hallucinations" de la 
PANSS ; 

- ies trembiements. 



5 CRITERES DEVALUATION 

Reduction des symp tomes extra pyramidaux : echelle de Simpson et 
Angus 

Les trembiements sont de 8HZ et sont diminuds par les mouve- 
10 ments volontaires chez tous les patients. Le tremblement est present k 
1'ecriture et au dessin (spirales). 

• les echelles de score utilise sont 1'echelle de SIMPSON avec un score 
allant de 4 k 19 (moyenne 9) avec un score maximum k 33. 

Les evaluations sont faites a JO, J30 et J90. 

Amplinm tion des svmptomes negatifs : 

* PANNS amelioration de 30% 
*AMDP5 

*CGI 

20 * Echelle de Chapmann (emoussement affectif) 



TRAITEMENTS COMPARES 



Plan experimental 

25 Etude multicentrique, randomisee, en double aveugle, compa- 

rant apr&s une periode de pre-inclusion, deux groupes par alleles trails par 
PRAZINIL® ou placebo pendant trois mois. 

Randomisation equilibree par site ( — verum pour — placebo) k la 
fin de la periode de pre-inclusion en deux groupes parall&les de patients 
30 recevant soit trois k quatre com primes de 50 mg de PRAZINIL® matin, 
midi, et soir, soit trois k quatre comprimes de placebo, matin, midi et soir. 

La duree de trois mois represente une periode suffisante pour 
obtenir une amelioration sensible chez les patients r€pondeurs. 

Apres une periode destinee a verifier que le patient, traits par 
35 haldol k dose fixe soit bien stabilise, administration en double aveugle, 
pendant trois mois de : 
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- PRAZINIL® (carpipramine), 3 & 4 comprimes de 50 mg par jour en 2 k 
4 prises a doses(s) progressives (s) (150 a 200 mg) 

- PLACEBO (3 a 4 comprimes par jour en 2 k 4 prises) selon les memes 
modalites que le PRAZINIL®. 

RESULTATS 

Les effets extra pvramidaux 

Au terme des 3 mois il a ete enregistrt une efficacite de carpipra- 
mine, vis-^-vis des dyskinesies et des tremblements, meilleure que sous 
placebo. 

Les resultats ont ete considers comme positifs par une baisse 
du score de 2 points k Pechelle de Simpson. 



Neuro- Dose/J CompStiteur %Trem- %Dyski- Amllio- 
leptique Dose/J blement n&rie ration 



HALDOL 


30 mg 


Placebo 


60% 


30% 


30% 


HALDOL 


30 mg 


Carpipra- 
mine 200mg 


15% 


5% 


60% 



Les svmptomes negatifs 

Nous avons observe une evolution tr6s nettement favorable 
des symptomes negatifs sous le traitement associant neuroleptiques et 
carpipramine nettement plus efficace que neuroleptiques et placebo. 

* ralentissement ideique, 

* emoussement emotionnel majeur, 

* perte de l'initiative avec : ralentissement confinant aux attitude catatoni- 
ques, 

* isolement et perte du contact familial et social, 

* ralentissement des comportements vitaux tels que : comportement 
alimentaire, comportement de defense, sexuel, etc... 

Les patients retrouvent une initiative t un capacity 
d'autonomie qu'ils avaient perdu dans une proportion de 30% sous haldol 
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avec placebo et de 60% sous haldol et carpipramine soit un gain de (?) & 
30% avec carpipramine. 

Cela represente une resocialisation possible pour 30% de 
patients supplementaires quant ils sont trait£s par la carpipramine 
associee au traitement par un neuroleptique. 
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REVINDICATIONS 

1. Produit contenant un neuroleptique et de la carpipramin 
comme produit de combinaison pour une utilisation simultan£e, s£par£e ou 
etalee dans le temps en therapie, notamment pour le traitement des 
psychoses. 

2. Produit selon la revendication l v caract£ris£ en ce que 1 
neuroleptique est selectionne parmi les phenothiazines (notamment les 
chlorpromazine, thioproperazine, thiodirazine, fluphenazine (simpl , 
decanoate ou oenanthate), periciazine, levomepromazine, pipothiazine et 
son ester palmitique, perphenazine enanthate, aceptromazine, cyamema- 
zine cyamemazine trifluoperazine, alimemazine), les 2-butyroph6nones 
(notamment les pipamperone, droperidol, fluanzizone, trifluperidol, 
haloperidol decanoate, penfluridol, sultopride), le flopentixol, la lexapine et 
lepimozide. 

3. Produit selon la revendication 1, caract£ris£ en ce que 1 
neuroleptique estde llialop^ridol. 

4. Produit selon Tune des revendications 1 k3, caract£ris£e en 
ce que la carpipramine est un sel pharmaceutiquement acceptable de la 
carpipramine, notamment le dichlorhydrate de carpipramine monohy- 
drate. 

5. Produit selon I'une des revendications 1 & 4, caract£ris£ en 
ce que le rapport pond£ral neuroleptique/carpipramine est compris entre 
1/3 et 1/10, de preference entre 1/5 et 1/7. 

6. Utilisation de la carpipramine et ses sels ttttSrapeutique- 
ment acceptables pour la preparation d'un medicament destine k la 
prevention et au traitement des mouvements anormaux, en particulier des 
tremblements et des dyskinesies iatrog^nes dans le cadre d'un syndrome 
extra-pyramidal, ltes k la prise de neuroleptiques. 
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